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(54)11tre: PPOCEDE DE SOLUBILISATION DE PRINCIPES ACTIFS ET COMPOSITIONS PHARMACEUTI- 
QUES AINSI OBTENUES 

(57) Abstract 

New process for the solubUiTation of hydrophobe organic molecules and particularly phpniaceutical active prind- 
ples in araSSpS^ ^Iprocess comprises ±. di^olution of U.e hydrophobe ^^^^^^ °« ^"^^^^ 
Ivmets having a hi^ molecular weight and the addition to the solution of an aqueous solntwnof which the P" l»s been 
^m^WwSus solutions^ used for the preparation of drugs for the parental. Agestnre, mucous or transcu- 
taneous administration. 

(57)AInr^ 

L'invention a pour objet m nouveau procfedfe de soiubilisation des mol6cules organiques *»yf oP^P'^^f , 
de. oAidD« actifs rtiarmaceutiques dans une phase aqueuse. Ce procfedS consiste en ce que I'on dissout la substance 
tTdSbTZTjT^^^^Tpolyratr^ deV>ids moteculaire filev^ puis ajoute 4 la solution, ^^^^y^"" X m 
donufpH a S fixfe. LesLlutions aqueuses en r&ultant serventa la preparation de m&licaments pour administration pa- 
rentferal^ digestive, muqueuse ou transcutanee. 
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Procgd4 de solubilisation de principes actifs et 
compositiong pharmaceutxques ainsi obtenues 

La prdsente invention concerne une nouvelle mdthode 
pour rendre les produits organiques et notammenb leg 
principes actifs pharmaceut iques solubles dans l^eau ou 
pour accroltre leur solubility dans des milieux aqueux. 

En effet les travaux ant^rieuvs de Mack "3* Pharm 
Sci 21f 694 (1963)«, de Swarbrick " 3- Pharm Sci 54, 1229 
(19^5)" et de H.t. Webb ( Bull Parenteral Drug Assoc* 30 
180 (I97d)'* ont soullgnS I'importance du probl&me 
pharmaoeutique pcs^ par 1 ' emploi des substances 
hydrophobes et par la difficulty de -les rendre 
apparemment soluble dans I'eau* 

Le proc^dy de solubilisation que ces auteurs ont employ^, 
utilise en gSn^ral la formation de micelles ou le recours 
h des solvents mixtes dans lequel le principe actif est 
susceptible de se dissoudre. 

Le problfeme se pose en effet d'une mamifere plus 
aigue pour les composes hydrophobes qu'il n'est pas 
possible d'amener sous une forme' ionisable soit un sel 
d'acide soit un sel de base* 



En outre certains ddriv^s ionisables sorit tr&s 
facilement hydrolysables (sels de bases ou d'acldes 
faibles) ou pr^sentent un pH incompatible avec 
• 1 ' administration parent^rale (solution tr&s acides ou 
tvhs alcalines)* 
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C'est pourquoi Swarbrick a d^crifc une m^thode 
gdn^rale de mise en solution dans un sysfcfeme aqueux qui 
consisfce & disperser le principe actif sous forme de 
micelles & I'aide d' agents t ensio-actif s ioniques ou 
non-ioniques. Ce systfeme comports n^annroins deux 
inconvdnients ma^eurs. O'une part le principe actif est 
susceptible d*une alteration ou d*une hydrolyse plus 
rapide que dans les syst&mes oCi il est insoluble. D* autre 
part le principe actif perd une partie de son activity 
biologique soit par modification de son absorption 
digestive soit parce que les micelles portent une charge 
eiectriqua qui imodifie leur capacity de liaison au site 
r^cepteur* 

C'est ainsi par exemple que les antibac tSri ens 
ph^noliques perdent leur activity par suite d*une 
interaction avec les agents tensio--actif s anioniques^ 

C'est pourquoi^ si le systfeme de formation de 
micelles permet de rendre soluble dans 1* eau des composes 
hydrophobes, il ne r^sout pas le problfeme pharmaceutique 
gSn^ral d administration d^un produit soluble dont 
I 'activity, la stability ou la penetration dans 
l*organisme est maintenue ou m^me ameiioree par rapport & 
la forme insoluble. 

Plus recemment, le travail de Webb a montre la 
difficult^ de realiser une forme aqueuse injectable d'un 
compose insoluble dans I'eau, la Metiapine. La formation 
de cristallisations' dans les formules propyl&ne 
glycol/ eau ou ethanol/eau^ 1* apparition de thrombi causes 
par 1' injection de solution de principe actif dans de 
I'acide acetique rendu isotonique par du mannifcol ont 
rendu necessaire 1 ' utilisation d ' un autre milieu pour 
rendre qette molecule non ionisable^ soluble dans I'eau* 
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Cet autre milieu consiete k dissoudre le principe 
actif dans un aclde gras insatur^ et k ^mulsionner cette 
solution lipldlque dans I'eau par addition d'un agent 
tensio-^actif non ionique. La solution qui en rdsulte est 
limpide^ peut avoir un pH ajustS aux valeurs 
physiologiques et peut fetre stdrilis^ par filtration sur 
filtre stdrilisant. 

Cette solution provoque & I'injection I'apparition 
de zones hSmorragiques et de plages color€es» L' analyse 
de ces zones 2i I'autopsie a mis en Evidence 1' existence 
de zones de necrose dans les fibres musculaires et de 
formation de granglome dans les cellules g^antes* 

L'auteur a canclu que l*emploi d*un tel syst^me 
solubilisant augmentait .la possibility d' irritation 
causae par le principe actif, en raison d*une plus grande 
diffusion de la solution eu point d' injection par suite 
de- la presence d*un agent tensio-actif . 

Une (Stude semblable effectu^e avec de la 
Terfenadine a montr^ la n^cessit^ d'ajouter une quantity 
importante d*agent tensio-actif non ionique pour 
mraintenir une solution claire* Elle a montr^ en outre les 
limites de concentration d • un principe actif dans de 
telles solutions* 

C'est pourquoi ce type de dispersion huile dans 
I'eau n*a pas permis davantage de r^soudre le probl&me 
technique de la realisation de formes pharmaceutiques 
aqueuses* 
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Un autre exemple de realisation de forme soluble 
est celui d^crit par J.Gessing et P.a.Toumlin (British J. 
of Anaesthesia B9 (1977 ) 954). Le principe actif a 6t6 
mis en solution dans une Emulsion lipidique (Intralipid) 
b 20 p. cent* Les auteurs ont constats avec dtonnement 
qa'avec cette nouvelle solution les quantit^s de principe 
actlf ndcessaires pour obtentr le m&ne degrd de sedation 
lors d^anedthSsie medullalre, devaient %tre doublSes (8 
mg 6 au lieu de 4 mg 92 pour une solution aqueuse) . 

Les auteurs en concluent qu'il devait s'agir d'une 
interaction avec la pharmacocinetique du Oiazapanr. 

Finalement qn peut estimer que le probl^me de la 
solubilisa tion de principes actifs dans un milieu aqueux 
pr^sente deux facettes t 

- Une facette physico-chimique : 

la solution doit &tre stable, & un pH compatible 
, avec 1' injection ou 1 ' administration et le principe 
actif ne doit pas &tre d£grad£ par la mise en 
solution^« 

Une facette biologique r 

la solution doit canserver toute I'^activit^ 
pharntacologique ou clinique du principe actif et ne 
pas modifier les caract^ristiques d' absorption ou 
de pharm^acocinS tiques dans un sens d^favorable- 
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C'est pourquoi la m^thode de solubilisa tion , objet 
de la pr^sente demande de brevet, apporte une solution 
nouvelle et inattendue au probl&me ddjk posd depuis de 
nombreuses anndes et non encore r^solu* 

11 s'agit. d^une m^thode par co-*solvant dans lequel 
la substance medicament euse est dispers^e dans un ou 
plusieurs polym&res d'^thyl&ne , glycol . de poids 
mol^culelre peu eleve en dehors de toute addition d'eau puis 
la ps eudo<^solution r^sultante est mdl^e k un milieu 
aqueux de pH determine. 

Ce milieu aqueux de pH determine est de preference 
une solution d^un tampon dont la valeur du pH est 
determine en fonction des carac teristiques 

physico^-chimiques de la molecule de principe actif. 

On peut es timer que la dispersion du principe actif 
dans le polyethylene glycol de haut poids moXeculaire 
amfene la formation de particules micellaires o£i cheque 
molecule de principe actif est protegee _chimiquement par 
les molecules de polyethylfene glycol et qu'ainsi les 
fonctions chimiques reactives du principe actif sont 
bloquees* 

II en results que le principe actif est h, I'abri 
des effets de I'hydrolyse ou de 1' auto-oxydation. 

L'invention s'applique particulifer eroent au problfeme 
de la solubilisa tion de molecules aisemment hy drolysables 
ou oxydables comme par exemples des N-^acyl Indoles comme 
1' Indome tacine, la Cinmetacine, 1 • Aclmetacine, la 
nicametacine ou la sermetacine. Les composes presentent 
une fo.nction N-acyXe par ticulifer ement labile et 
l^hydrolyse de ce groupement en milieu neutre ou 
faihlement basique entralne la perte de l*activite, comme 
c^est le cas dans, la plupart des operations de 
salification avec une base forte. 
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L« invention s» applique 6galement & la realisation 
de milieux aqueux dans lesquels la concentration de 
principe actif est 61ev6e ou de milieux aqueux prSsentant 
un petit volume. 

Dans-un mode d'ex4cution pv6f&v€ I'invention peut 
Mre d^finie. en ce que l6 principe actif est dissout au 
pr Salable dana un ou pliisieurs polydthyl6ne glycols de 
haut poids mdlSfculaire corapris entre 300 et 700 comme par 
exemple le poly^thyl&ne glycol 400 ou le polySthylfene 
glycol 600 puis d'ajouter la phase aqueuae dont le pH est 
ajudtd. 

La phase organique peut %tre additionnSe d* agents 
de conservation, de stabilisation ^ d*agents- aromatiques, 
de colorantsy d' agents de sapidity. 

La phase aqueuse renferme outre I'agent determinant 
le pH, des sels min^raux, des agents de conservation ou 
des. principes actifs compldmentaires solubles dans I'eau. 

Parmi lea agents de conservation solubles ou 
miscibles & la phase organique, on pourra citer les p. 
hydroxybenzoate de m^thyle ou de propyle, le gallate 
d'isopropyle ou le terbutyl p.- hydroxy anisole* 

Parmi les sels min6tatjx que I'on.ajoute h la phase 
aqueuse^ on pourra citer ceux nScessaires pour assurer 
l^isotonie de la solution aqueuse comme par exemple le 
chlorure de sodium ou le chlorure de lithium. 
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LUgent dfiterminant le pH est de pr^f^rence un 
systfeme tampon comme par exemple le mdlange phosphate 
monosodique phoaphate disodique, le melange acide 
boriqu© - borate de sodium ou le melange acide acdtique - 
acetate de sodium . Le choix d*un tel syst^me depend 
essentiellement de la nature du principe actif et de sa 
voie d'administration. L • administration par voie 
digestive petroet d ' administrer des solutes dont le pH est 
compris entre 4^5 et 8^ 

L'adminiatration par voie parent§rale permet 
1' utilisation de solutes dont le pH est compris entre 5,5 
et 7t5. 

L' administration par voie muqueuse ou transdermique 
n^cessite des pH compris entre 5,5 et 7,0. 

Le choix du syst^me tampon est conditionn^ par la 
compatibility et l*efficacit6 de la voie 

d* administration* , 

La nature du produit organique hydrophobe incorpore 
a de telles preparations est extr^mement extensive. II 
peat s'agi^r d'un at^roZde comme les composes hormonaux 
(Estradiol, Estrone ^ Testosterone, Propionate de 
Testosterone, Acetate de NoriSthynodiol , Acetate de 
Trenbolone, Ethynyl Estradiol). II peut s'agir d' agents 
antalgiques comme le Paracetamol, le Benorylate, la 
Glaf^nine, la Floctaf 6nine, la Micaf^nine ou 
l»Anthrafi5nine.. II peut s'agir d'agents 

anti-inf lammatoir es comme le Piroxicam, I'oxicam, le 
Tenoxicam ^ 1 ' Ibupro ffen e, le Flurbiprof fene, I'acide 
tiaprof Unique ou le Diflunisal* 



wo 85/04106 



PCT/FR85/000S0 



r 

11 peut s'agir d' agents uricosuriques cosime 
1 ' Allopurinol, la B enzbromarone ou la Bromarone. 

II peut s'agir agents cardio-vasculalfes comme la 
IChelline; I'Amlod^caney l^Amrinonei ou l>Erythpite 
pen.tanxtrate» 

II peut s'agir d* agents diur^tiques cqinme le 
Chlorothiazide; le Cyclothiaxide, I'Acide Ethaarynique ou 
le Triamt^r&ne. 

II peut s^agir d'agents antibact^riens comme les 
Sulfamidesy le Trimethoprim , les Penicillines 
semi-synth6tlques, les Macrolides est^rifi^s ou salifi^s 
comme le Dipropionate d ' Ery thromycine ou de 3osam'ycine, 
la Phosphonofflycxne^ les Tetracyclines, les Enniatines, 
les Rlfampicines ou led Cephalosporines. 

II peut s'agir d* agents hypnotiques ou 
anti-»€pileptiques comme lea Barhi turiques, les Ur^es^ ou 
les Oxazolidones. 

II peut s*agir de mddicaments an ti**depr esseurs 
comme 1 ' Imipraraine, la Clomipramine, Xa 

des-methylchlorimlpramine, la Mians^rine ou 1 ' Aminep tine. 

11 peut s'agir de composes neuro 1 ep t iqu es comme 
I'Haloperidol, la Domperidone, la Chlorpromethazine , le 
Metoclopramidey le Sulpiride, le Diazepam, le Lorazepam, 1 
Bromazepam ou le Nitrazepam. 

IL peut s'agir d* agents an ti-fomgiques ou 
anti-Trichomonas comme le Ternidazole, le Secnidazole, le 
Miconazole, I'Econazole ou le Clotrimazole, 
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II peut encore s'agir d'agents anti-viraux comme 
I'lodo deaoxy uridine ou la Citarabine ou d' agents 
anti-mitotiques comme le Ftorafur ou la Carmofur. 

La concentration en principe actif dans de tellea 
preparations s'dchelonne entre 0,1 at 25 p. cent et de 
preference entre 1 et 10 p* cent* 

L' invention concerna encore specifiquement un 
procede de realisation de formes pharmaceutiques aqueuses 
destinees h I'usage externe comme par example les gouttes 
Resales ou auriculaires ou les collyres caracterise en ce 
que le principe actif est dissous dans un polyethylene 
glycol de poids moieculaire compris entre 300 et 700, 
additionne ou non de polyethylfene glycol de haut poids 
moieculaire^ puis disperse dans une solution aqueuse dent 
le pH est fixe. La solution resultante peut Stre repartie 
en doses unitaires ou Lyophylisees de manifere h pouvoir 
l^tre remise en solution au moment de I'emploi. 

Le principe actif peut egalement fetre seulement 
dissous dans le polyethylene glycol de poids moieculaire 
compris entre 300 et 700, et additionne de la phase 
aqueuse extemporanement » au moment de I'emploi. La phase 
aqueuse peut alors renfermer en solution un autre 
principe actif parfaitement soluble dans I'eau. C'est le 
C8S pour les gouttes nasales ou pour les collyres* II est 
preferable de dissoudre dans le polyethylene glycol un 
principe actif insoluble dans I'eau comme par exemple un 
agent anti-inf lammatoire et de dissoudre dans la phase 
aqueuse un autre principe actif comme un agent 
deconges tionnant, par exemple la Neosynephrine ou le 
Chlorhydrate de Phenylpropanolamine ou comme un agent 
•anti-bacterien par exemple la Chlorhexidine.. Le melange 
des deux solutes se fera extemporanement et permettra 
ainsi 1 ' administration simultanee de deux principes 
actifs d' action compiementair e ou synergique* 
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Les exemples sulvants illustrenk I'invenkion sans 
fcoutefois la llmiter. 



EXEMPLE I 



COLLYRE A L ' INDOMETACINE 



Solute A 



Indom^ tacine 

p.Hydrobenzoate de m^thyle 
Polyethylene glycol 40D 



0,4 g 
0,2 g 
99,4 g 



Solute B 



Acide Borique . . 
Chlorure de sodium 
Borate de sodium . 
E au q . s . p 



1,1774 g 

0,2769 g 

0,09088 g 

100 ml 



Les deux solutes sont mdlangSs. La solution r^sultante 
est p'arfaitefflent stable 4 mois k temp'^rature ordinaire. 
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EXEMPLE II 



SOLUTE CONCENTRE D ' INDOMETACINE 



Solutd A 

Indom^fcacine 0,0005 g 

p -Hydroxybenzoete de m^thyle 0,0025 g 

Polyethylene glycol 400 3,85 ml 



Le solute A est r^parti en Tlacons de 5 ml a paison de 
1,15 ml par flacon. 



Solute B 



Acide borique 0,04533 g 

Chlorure de sodium 0,01066 g 

Borate de sodium, 0,003498 g 

Eau q.s.p. 3,85 mi 

Le solutS 8 est rtSparti en flacons de 5 ml & raison de 
3,85 ml de solute B pdr flacon, Le solute A placS & 25*» C 
pendant 5 mois conserve 99,8 p. cent de sa teneur en principe 
ac tif . 

Le tableau, ci-joint, fournit les donn^es sur la 
conservation des deux solutes d ' Indomd tacine. 
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Tableau I 

Teneur en Indometacine 0,1 et 0,5 % 

T a 0 0,1 % === 0,0997 g % en Indometacine 

T = 0 0,3 % QMS s % en Indometacine 

R s Reconstitu^ 

NR a Non reconstitu^ 

Pas de conservateuoi' 







R (0, 


L 9 5) 


1 N. R (0,5 g !!) 






25'»C 1 




1 I'C I 25«C 


1 


mois I 


0,Q983 I 


0,0941 




2 


nois i 


0,0946 i 


0,0866 


i ' 


3 


no Is [ 


a,075C I 




I h 


4^ 


nois . i 






1 0,0968 i 


5 


mois I 






1 i 0,488 
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EXCMPLE in 



SOLUTE DE THEOPHYLLINE 



Solufcfg A 



Theophylline 4,50 g 

P .Hydroxybenzoate de propyle 0,001 g 

Polyethylene glycol ^00 95,5 ml 



Solute B' 



Phosphate monopotasslque 0,68 g 

Phosphate disodlque 0,71 g 

Eau g.s.p. 100 ml 



Les deux solutions sont imSlang^es pour obtenir un solute 
de Theophylline h 0,225 g pour 10 ml. 



wo 85/04106 



PCT/FBSS/OOOSO 



EXAMPLE IV 

SOtUTE D'HESPERIDINE 



Solutd A 

HespSrldine iq g 

Gallafce d'isopropyle 0,002 g 

Poly^thyl&ne glycol 300 90 



Solute B 



Citrate monosodique 0,20 g 

Citrate disodique 0,222 g 

Acoine citron q^qi 

.^!^"..3_:_®^.P- 100 ml 



Les solutions A et 8 sont ndlang^es pour obtenir un 
solute buvable conteaant 0,05 g d • H esp eridine par ml. 
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Bevendications 



1. Un proc^d^ de SDlubillsabion ded composes organlques 

hydrophobes caractSrisd en ce que l**on disaout en premier 
lieu ledit prlncxpe actif dans un ou plusieurs 
polyethylene glycolsde poids mol6culaire compris entre 30Q 
et 700 puis ajoute h cette solution une solution aqueuse 
dont le pH k 6t& ajuatd. 

2* Un proc6d6 selon la revendiqation 1** dans lequel la phase 
organique peut fetre additionnSe d' agents de conservation, 
de stabilisation, ou d'aromatisation, ' de matiferes 
colorantes ou d* agents de sapidity. 

3- Un precede selon la rev endica t ion 1° dans lequel la phase 
aqueuse peut etre additionnSe d'un agent determinant le 
pH, de sels min^raux, d' agents de conservation et/ou d • un 
autre produit organique ayant une activite 
pharmacologique. 

4» L es compositions pharmaceutiques obtenues selon le proc^dd 
de la revendica tion 1® adapt^es h I'usage par voie 
parenterale, buccale, muqueuse, ou transdermique. 

5> Lea compositions pharmaceutiques obtenues selon le procSd^ 
de la revendica tion I pr^sent^es sous forme de collyres ou 
de solutes pour I'usage oculaire. 
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6. Les compositions pharmaceutiques seloft I'una des 
pevendications 4« et 5» dans lesquelles la teneur du 
principe actif hydrophobe est comprise entre 0,1 et 25 % 

7. Les compositions pharmaceutiques selon I'une des 
revendicetions 4«» et 5- dans lesquelles le principe actif 
hydrophobe est 1 •indoni^tacine. 

8. Les compositions pharmaceutiques, selon I'une des 
revendications 4« h 7- dans lesquelles la teneur en 
indomgtacine par prise unitaire est comprise entre 0,1 et 
IS 
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PE, A, 2102889 (ABIC) 12 August 1971,^ page 2, lines 3-5; 
page5, Knes 14~-21 ; page 8, example 3 * 



FR, A. 2040194 (VEB ARZNEIMITTELWERK 
DRESDEN) 22 Januaiy 1971, see page 6, example 2 

FR, A, 2261011 (CIBA-GEIGY) 12 Septembex 1975, 
see page 3, lines 8—37; page 4, example 1 ; claims 



GB. A, 2069334 (SOLVON) 
seepages, liiiesl-15 



26 August 1981, 



P. H. list et al. : "Hagers Handbuch der Phamazeutischen Ptaxi^% 
volume 7, part A, 4th edition, 1971, 
Springer-Vedag, Berlin (pE) seepa^216,217,-2 0AB9 Collyriar 
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The European Patent Office is in no way liable for these 
particulars which are merely given for the purpose of 
information. 
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12/09/75 


NL-A- 


7501248 


21/08/75 






BE-A- 


825656 


18/08/75 
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26/08/31 
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887541 


15/06/81 






FR-A,B 


2475897 


21/08/8-1 - 






DE-A,C 


3006024 


20/08/81 






NL-A- 


8100503 


16/09/81 






JP-A- 


56135413 


22/10/81 






SE-A' 
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27/12/83 
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I. CtA5S£MEMT DC LMNVCNTION <$i plu$ieurs symDOies de ctassiftcation 30nt apoticaoles. )es mdiquer tous) * 
S*lon la dassificatton intemationaft das brevats (CIS) ou a la toia salon la classificaiion national* at la CIS " 

CI3^: A 61 K 47/00 



II. OOMAIN6S SUR LESOUELS UA RBCMRCW A PORTE 



Documentation mimmale conaultte * 



SystAme da ciasatfieation 



Symboies do classiflcatiort 



CIB 



A 6J K 



Documentation consuMa autre aua la. documentation mmlmalo dana. la mesura 
06 do tela doeumants font pame das domames sur lasauats la raeharehe a port* • 



III. DOCUMENTS CONSlDtR^S COMMC PERTINENTS '0 



Cat^Qorie • 



Identification des documents cit^a. avec indication, %i niicesaaire, 
oes passages pertinents 



M* das ravandications 
vta*os » 



X 



X 



DE, Ar 2102889 (ABIC) 12 aotHi 1971> 
voir page 2, lignes 3-5; page 5> 
lignes 14-21; page 8, exemple^ 3 * 

PR, A, 2040194 (VEB ARZNEIMITTELWERK 

DRESDEN) 22 janvier 1971, voir page 6, 
exemple 2 

FR, A, 2261011 (CIBA-GEIGY) 12 septembra 
1975, vbir page 3, lignes 8-37; 
page 4, exeiaple 1; revendications 

GB, A, 2069334 (SOLVON) 26 aotit 1981, 
voir page 3, lignes 1-15 

P.H. List et al.: "Hagers Handbuch der 
Pharmazeutischen Praxis" , volume 7, 
part A, 4iSme Edition, 1971, 
Springer-Verlag, Berlin (DE) 
voir pages 216,217, "2.0AB9 .Collyria" 



1-4,6 



1-4,6 



1-4,6 



5,7,8 



5,7,8 



* Cat«9ori«s spteialea da dooumants cfMs: 
« A » document definissjifit r^at general de la technique, non 
consider* comma partiouliirement pertinent 

« C » document ant*riaur, mais pubU6 a la data da d*pdt interna- 
tional ou aprts catta date 

« L » document pouvant jeter un dout* sur une revendication de 
prionte ou cite pour deterrmner la data oe publication d*uno 
autre citation ou pour una raison speciale (teiieQu*mdiqu6e) 

« O » document se r4f*rant a un* divulgation oraie, * un usage, a 
uki* exposition ou tous autres moyens 

a P » documont publi4 avant la data da d*pdt international, mais 
post«rtaurement a la dato^a priortt* ravandtqu^a 



a T » document ult«Heur publi* pqatAneuramanti ladatede d*pdt 
imarnaiional ou * la data da pnortte et n'aooartanant pas 
i r*tat do la technique oertment, mats cit* pour eomorendro 
la prin6ipe ou la th«oria eonstttuant la base da I'mvamion 

a X i» document parti culi^rement pertinent: Tinvantion ravendi'^ 
qu^ ne peut eira considiree comma nouvotia ou commo 
impliquant une activity inventive 

tty» document particuitirement pertinent: rinvenfion reven* 
didu^e lie peut *tre eonsiderea comme impliquant uno 
activtt* invantive torsoue la documaot est aasociA a un ou 
ptusieurs autres documents da m«ma nature, catta combi* 
naison itant Avtdanta pour una personna du metier: 

« A» document qui faft paitia da la m*me familla da brevats 



IV, CERTIFICATION 




Data k laqualla la reoheroha Intamationala a effeetivement 
achev^e 



14 juin 1985 



Data d'axpMition du preaant rapport <fe rccJ 

0 2 m.ms 



cha intamationaie 



Administrstion charg*e de la reebarch* intamationala 

OFFICE EUROPEEN OES BREVETS 



Signature du lonctlonnaira atitorisA 
G-Ii.M.' 



Formulaira PCT/I5A/210 <dauxi*ino fegille) (Jaimar 1805) 



ANNEXE AU RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE RELATIF 



& LA DEMANDS INTERNATIONALE NO, PCT/FR 85/00050 (SA 9045) 



La presente axmexe indigue les meinbres de la famille de 
brevets relatif s aux documents brevets cites dans le rapport 
de recherclie international vise ci-dessus. Lesdits laembres 
sont cenx contenus au ftchier informatique de 1' Office 
europeen des brevets ii la date du 24/06/85 

Les renseignements fournis sont donnes a titre indicatif ? 
et n'engagent pas la responsabilite de 1' Office europeen 
des brevets. 



Document 'brevet Date de Meinbre(s) de la Date de 

cite au rapport publication famille de brevets publication 
de recberche 

DE-'A- 2102SS9 12/08/71 GB-A-- 1290291 27/09/72 



ER-A- 2040194 22/01/71 Aucun 



ER-A- 22610X1 


12/09/75. 


NL-A- 


7501248 


21/08/75 




BE-A- 


825656 


18/08/75 






DE-A- 


2506579 


21/08/75 






LU-A- 


71862 


09/12/75 






AU-A- 


7830775 


19/08/76 






AT-B- 


336793 


25/05/77 






US-A- 


4020162 


26/04/77 






GB-A- 


1494558 


07/12/77 






CA-A- 


1Q52270 


10/04/79 






JP-A- 


50129724 


14/10/75 






SE-B- 


434457 


30/07/84 


GB-A- 2069334 


26/08/81 


BE-A- 


887541 


15/06/81 




ER«A,B 


2475897 


21/08/81 






DE-A,C 


3006024 


20/08/81 






NL-A- 


8100503 


16/09/81 






JF-A- 


56135413 


22/10/81 






SE-A- 


8100623 


19/08/81 






AT-B- 


373148 


27/12/83 






CH-A- 


645541 


15/10/84 



Pour tout renseignement conceamsait cette annexe : 

voir Journal Officiel de 1* Office europeen des brevets. No. 12/82 



